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論文内容の要旨
細胞の形態形成機構の解明は、生命現象の理解を深め、細胞形態制御を物質生産等の応用へ導くための
重要な課題である。出芽酵母Sαccharomycescerevisiaeは真核生物の最も単純なモデル生物として細胞
生物学分野の研究に利用されてきた。出芽酵母の形態は楕円状を示すが、菌糸もしくは偽菌糸状で生育す
る能力を有することが最近報告されている。著者は出芽酵母の形態形成機構の理解と人為的な形態制御を
目的に、形態変異株の取得及び形態形成に関わる遺伝子の探索とその同定を行った。さらに取得した遺伝
子の発現制御による細胞形態制御を試み、それらの成果を本論文にまとめた。
第 1章では、形態変異株の探索を行い、液体培養で偽菌糸形態を示す一倍体変異株を初めて取得し、変
異株J19と命名した。 J19はイソアミルアルコールの添加により顕著に菌糸形態を示し、その細胞は酵母
や偽菌糸形態の細胞に比べ細胞壁のβ-1，3-クボルカン量が約50%減少していることを明らかにした。 J19の
形態変異を相補する遺伝子の探索を行った結果、 8CL1遺伝子がその変異を相補し、 J19では8CLl蛋白質
の226番目のGlyがAspに変異していることを見いだした。 8CLl蛋白質は208プロテアソームのサフーユニッ
トであり、プロテアソームによるタンパク質の分解が形態変化に関与していると推論した。
第2章では、 J19と8CLl遺伝子を用いた人為的な形態制御を試みた。培地へのガラクトースの添加に
より遺伝子の発現誘導が可能なGALlプロモーターの制御下に8CL1遺伝子を挿入したプラスミドを構築
し、 J19に導入した。培地中の炭素源による形態制御を試み、偽菌糸形態から酵母形態、酵母形態から偽
菌糸形態への変換が可能であることを明らかにした。また偽菌糸形態の細胞は酵母形態に比べ容易に沈降
することを見いだし、物質生産において菌体と培地(生産物)の分離への形態制御の応用を示唆した。
第3章では、細胞壁のマンナン蛋白質が細胞形態に与える影響について、 GPIアンカー構造に欠損を持
つmcd4変異株を用い解析した。 GPIアンカーはマンナン蛋白質を細胞壁につなぎとめる役割を果たして
いる。 mcd4欠損株の細胞形態は丸くその直径が通常の細胞の1.5から 3倍に大きくなり、細胞同士が凝集
しやすいという特徴を有していた。イソアミルアルコールによる菌糸形態の誘導を試みたが、変異株J19
で見られた誘導はみられず野生株と同様の結果を示した。マンナン蛋白質の減少は菌糸形態の誘導に関与
しないと推論した。さらにmcd4欠損株の細胞壁構造を解析した結果、細胞壁のβ-1.6-グルカン量及びキ
チン量が極端に増大していることを明らかにした。マンナン蛋白質の欠損をs-1，6-ク*ルカンやキチンの
増加によって補っているという新たな知見が得られた。
最後に各章の結果を総括した。
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論文審査の結果の要旨
細胞の形態形成機構の解明は、生命現象の理解を深め、細胞形態制御を物質生産等の応用へ導く重要な
課題である。本論文は出芽酵母の形態形成機構の理解と人為的な形態制御を目的に、形態変異株の取得及
び形態形成に関わる遺伝子の探索とその同定を行い、さらに取得した遺伝子の発現制御による細胞形態制
御を試み、それらの成果をまとめたものである。
序章では研究の背景および、目的について述べているo
第1章では、形態変異株の探索を行い、液体培養で偽菌糸形態を示す一倍体変異株を初めて取得し、
J19と命名している。 J19はイソアミルアルコールの添加により顕著に菌糸形態を示し、その細胞は酵母
や偽菌糸形態の細胞に比べ細胞壁構造が大きく異なることを明らかにしている。またJ19の形態変異を相
補する遺伝子の探索を行い、 SCLl遺伝子がその変異を相補し、 J19ではSCLl蛋白質の226番目のGlyが
Aspに変異していることを明らかにしているo SCLl蛋白質はプロテアソームのサフ。ユニットであること
からプロテアソームによるタンパク質分解が形態変化に関与すると推論している。
第 2章では、 J19とSCLl遺伝子を用いた人為的な形態制御を試みている。ガラクトースによる遺伝子
の発現誘導が可能なGALlプロモーターの制御下にSCL1遺伝子を挿入したプラスミドを構築し、 J19に導
入している。培地中の炭素源による形態制御を試み、偽菌糸形態から酵母形態、酵母形態から偽菌糸形態
への変換が可能であることを明らかにするとともに、偽菌糸形態の細胞は酵母形態に比べ容易に沈降する
ことから、形態制御が菌体と培地(生産物)の分離に有用であると示唆している。
第3章では、細胞壁のマンナン蛋白質が細胞形態に与える影響について、マンナン蛋白質を細胞壁に固
定するGPIアンカー構造に欠損を持つmcd4変異株を用い解析している。 mcd4欠損株の形態は丸く、そ
の直径は野生株の細胞の1.5から 3倍に大きくなり、細胞同士が凝集しやすいという特徴を見いだしてい
るo 欠損株を用い菌糸形態への誘導を試みたが、変異株J19で見られたような誘導は見られず、マンナン
蛋白質の減少は菌糸形態の誘導に関与しないと推論している。さらにmcd4欠損株の細胞壁構造を解析し、
細胞壁のマンナン蛋白質の欠損がβ-1，6-クールカンやキチンの増加によって補われると推論している。
最後に各章の結果を総括しているo
以上のように、本論文は出芽酵母の形態形成機構について検討したものであり、プロテアソームが細胞
形態に関与するという新たな知見を得るなど、得られた成果は生物工学分野の発展に大きく貢献するもの
である。したがって、本論文提出者は博士(工学)の学位を授与される資格を有するものと認める。
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